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RESUMEN
Con el objetivo en este estudio de evaluar los efectos cardiovasculares y la farmacocinética del nebivolol en ratas hipertensas por 
sobrecarga de fructosa y en ratas control, se registraron los efectos de la administración intravenosa de nebivolol, 3 mg/kg o 10 
mg/kg, sobre la presión arterial, la frecuencia cardíaca y la variabilidad de la presión arterial a corto plazo y latido-a-latido, y se 
evaluó la farmacocinética enantioselectiva a partir del análisis de la concentración plasmática de los enantiómeros d-nebivolol 
y l-nebivolol. La variabilidad de la presión arterial a corto plazo y latido-a-latido se evaluó mediante la desviación estándar y 
el análisis espectral del registro de la presión arterial, respectivamente. El estado hipertensivo alteró la farmacocinética del 
nebivolol, evidenciado por una reducción en el aclaramiento del nebivolol en el grupo fructosa respecto del grupo control luego 
de la administración de la dosis más alta. El efecto antihipertensivo del nebivolol fue similar en ambos grupos, en tanto que 
el efecto bradicardizante fue mayor en las ratas del grupo control. Aunque no se observaron diferencias significativas en la 
variabilidad de la presión arterial latido-a-latido, la reducción de la variabilidad de la presión arterial a corto plazo inducida 
por el nebivolol fue significativamente superior en las ratas del grupo fructosa en comparación con los animales normotensos 
(-57,9% ± 11,8% vs. -19,6% ± 9,2%; p < 0,05). En conclusión, si bien el nebivolol reduce la presión arterial y la variabilidad 
de la presión arterial en ambos grupos, no se encontraron diferencias significativas en las ratas con sobrecarga de fructosa en 
cuanto a la farmacocinética y los efectos cardiovasculares, a excepción de una eficacia bradicardizante menor y una reducción 
mayor de la variabilidad de la presión arterial a corto plazo.
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ABSTRACT
The cardiovascular and pharmacokinetic effects of nebivolol were evaluated in hypertensive fructose-fed and control rats, 
analyzing the effect of intravenously administered nebivolol 3 or 10 mg/kg on blood pressure, heart rate, and short-term and 
beat-to-beat blood pressure variability. The enantioselective pharmacokinetic profile of d- and l-nebivolol enantiomers was 
evaluated. Short-term and beat-to-beat blood pressure variability was assessed using standard deviation and blood pressure 
spectral analysis, respectively. The hypertensive state altered the pharmacokinetics of nebivolol, evidenced by reduction of 
nebivolol clearance in the fructose group compared to the control group after administration of the highest dose. The antihy-
pertensive effect of nebivolol was similar in both groups, while the bradycardic effect was greater in control rats. Although 
no significant differences were found in beat-to-beat blood pressure variability, short-term blood pressure variability showed 
greater reduction after nebivolol administration in fructose-fed rats compared to control normotensive animals (-57.9%±11.8% 
vs.-19.6%±9.2%; p<0.05). In conclusion, although nebivolol reduces blood pressure and blood pressure variability in both 
groups, no significant differences were found in the pharmacokinetics and cardiovascular effects of fructose-fed rats, except 
for lower bradycardic efficacy and greater reduction in short-term blood pressure variability.
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abreviaturas
aF Alta frecuencia
BF Baja frecuencia
cl Aclaramiento sistémico
DE Desviación estándar
Fc Frecuencia cardíaca
MBF Muy baja frecuencia
no	 Óxido	nítrico
Pa Presión arterial
PaM Presión arterial media
Vdee Volumen de distribución en estado estacionario
VPa Variabilidad de la presión arterial
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INTRODUCCIÓN
El síndrome metabólico es un conjunto de factores de 
índole metabólica –resistencia a la insulina, obesidad 
abdominal, hipertensión arterial y anormalidades en 
el perfil lipídico– que incrementan el riesgo cardiovas-
cular. (1) Sumado a estas alteraciones, en los últimos 
años se ha descripto que el síndrome metabólico y la 
diabetes tipo 2 se asocian con alteraciones adversas en 
la variabilidad de la presión arterial (VPA), un factor 
de riesgo cardiovascular emergente. (2, 3) Aunque los 
mecanismos fisiopatológicos en el síndrome metabólico 
son en gran parte desconocidos, el incremento en la 
actividad simpática parece cumplir un papel prepon-
derante en el desarrollo de varios componentes, entre 
ellos la obesidad visceral, el aumento de la presión 
arterial (PA) y la resistencia a la insulina. (4, 5)
La participación de la sobreactividad simpática en 
los componentes del síndrome metabólico sugiere que 
los bloqueantes de receptores betaadrenérgicos serían 
agentes antihipertensivos efectivos en el control de la 
hipertensión arterial en pacientes con este trastorno. 
Sin embargo, la mayoría de los betabloqueantes afectan 
negativamente la sensibilidad a la insulina, el metabo-
lismo de los carbohidratos y los lípidos, resultando, por 
lo tanto, no recomendables en pacientes hipertensos 
con síndrome metabólico. (6) Es importante destacar 
que los efectos metabólicos adversos no son compar-
tidos por todos los betabloqueantes. El nebivolol, un 
agente betabloqueante de tercera generación, está 
exento de efectos perjudiciales sobre el metabolismo de 
los hidratos de carbono y sobre la sensibilidad a la insu-
lina y puede utilizarse en pacientes con prediabetes. (7)
El objetivo del presente trabajo fue la evaluación 
integral de la farmacocinética y las propiedades cardio-
vasculares in vivo del nebivolol en ratas con sobrecarga 
de fructosa, un modelo experimental de síndrome 
metabólico.
MATERIAL Y MÉTODOS
animales
Se utilizaron ratas Sprague-Dawley macho (220-250 g). Los 
experimentos con animales se realizaron de acuerdo con los 
“Principios de cuidado de los animales de laboratorio” (pu-
blicación de los NIH No. 85-3, Revisión de 1985). Las ratas 
fueron divididas aleatoriamente en dos grupos: control (n = 
18) con agua para beber durante 6 semanas y fructosa (n = 
18) con solución de fructosa (10% p/v) para beber durante 
6 semanas. El desarrollo de las alteraciones metabólicas 
características de la sobrecarga de fructosa se verificó luego 
de 5 semanas mediante el análisis de triglicéridos y glucemia 
según se describió en trabajos previos. (8)
Los animales fueron anestesiados con éter para la canu-
lación de la arteria carótida izquierda y la vena femoral 
izquierda. Las cánulas se internalizan por debajo de la piel 
saliendo al exterior en la parte posterior del cuello del ani-
mal. Los experimentos se realizaron en animales despiertos 
24 horas después de la colocación de las cánulas. El día del 
experimento, la cánula arterial se conectó a un transductor 
de presión Spectramed P23XL (Spectramed, Oxnard, CA, 
USA), acoplado a un polígrafo Grass 79D (Grass Instruments, 
Quincy, MA, USA). El polígrafo se conectó a un convertidor 
digital (Polyview, PVA 1, Grass-Astro Med, West Warwick, 
RI, USA), y los registros de PA se almacenaron y analizaron 
con el software Polyview 2.3 (Astro Med, West Warwick, RI, 
USA). La PA media (PAM) y la frecuencia cardíaca (FC) se 
monitorizaron durante un intervalo de 60 minutos previo a la 
administración del fármaco. La PAM se calculó como la suma 
de la presión diastólica y un tercio de la presión del pulso.
Luego de la determinación del nivel basal de PA, se inyectó 
por vía intravenosa nebivolol 3 mg/kg (n = 6) o 10 mg/kg 
(n = 6) o vehículo (n = 6) durante 30 segundos. Después de 
la administración del nebivolol se realizó el registro continuo 
de la PA durante 3 horas y se obtuvieron muestras de sangre 
(100 ml) en los siguientes puntos de tiempo: 5, 10, 15, 30, 60, 
90, 120 y 180 minutos.
La concentración de ambos enantiómeros de nebivolol –d-
nebivolol y l-nebivolol– en las muestras plasmáticas obtenidas 
se cuantificó por un método cromatográfico enantioselectivo 
descripto previamente. (9)
Estimación de la variabilidad de la presión arterial
En el trabajo se cuantificó el efecto de la administración 
intravenosa de nebivolol sobre la variabilidad latido-a-latido 
y la variabilidad a corto plazo. La variabilidad latido-a-
latido se evaluó mediante el análisis espectral de períodos 
de 3 minutos del registro continuo de la PA obtenidos en 
el período basal y durante tiempos regulares después de 
la administración de nebivolol. De acuerdo con trabajos 
previos, (8, 10) el análisis espectral de los datos se realizó 
con el algoritmo de la transformada rápida de Fourier con 
una ventana de Hamming. Se calcularon las densidades 
espectrales en el rango de muy baja frecuencia (MBF) (0,1-
0,2 Hz), baja frecuencia (BF) (0,2-0,7 Hz) y alta frecuencia 
(AF) (0,7-2,5 Hz). Aunque es conocido que la variabilidad 
de la BF se ve afectada por la modulación simpática del tono 
vascular, se utilizó la relación BF/AF como índice de dicha 
actividad, ya que este procedimiento de normalización tiende 
a minimizar el efecto de los cambios de los valores absolutos 
de la variabilidad en la BF. (10, 11)
análisis farmacocinético
El análisis farmacocinético de los enantiómeros se llevó a 
cabo mediante la aplicación de un modelo bicompartimental 
con eliminación de primer orden. Utilizando el software 
farmacocinético TOPFIT (versión 2.0, el Dr. Karl Thomae 
GmbH, Schering AG, Gödecke AG, Alemania), se estimaron 
los parámetros farmacocinéticos área bajo la curva, aclara-
miento sistémico (Cl) y volumen de distribución en estado 
estacionario (Vdee). (12)
análisis estadístico
La distribución normal de los datos y las variables del estu-
dio se comprobaron con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. 
Los datos se expresaron como medias ± error estándar de la 
media. Los valores basales de los parámetros cardiovascula-
res en ambos grupos se compararon con la prueba de la t de 
Student. El análisis estadístico de los efectos del nebivolol 
sobre la PAM, la FC, la desviación estándar (DE) y la rela-
ción BF/AF se realizó mediante el análisis de dos vías de la 
varianza (ANOVA) y la prueba de Bonferroni como prueba 
post-hoc. Los parámetros farmacocinéticos se transformaron 
logarítmicamente para el análisis estadístico con el fin de 
reducir la heterogeneidad de la varianza y realizar una pos-
terior comparación con ANOVA de dos vías y la prueba de 
Bonferroni como prueba post-hoc. Las pruebas estadísticas 
se realizaron utilizando GraphPad Prism versión 5.02 para 
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Windows (GraphPad Software, San Diego, California, CA). Se 
definió significación estadística un valor de p < 0,05.
RESULTADOS
En comparación con el grupo control (n = 18), los ani-
males con sobrecarga de fructosa (n = 18) mostraron 
un incremento significativo de la glucemia (1,61 ± 0,02 
vs. 1,32 ± 0,06 mg/ml; p < 0,05), la trigliceridemia 
(1,01 ± 0,08 vs. 0,49 ± 0,05 mg/ml; p < 0,05), la PAM 
(114 ± 2 vs. 102 ± 2 mm Hg; p < 0,05) y la DE de la 
PAM (4,00 ± 0,16 vs. 3,27 ± 0,21; p < 0,05). Estos 
hallazgos concuerdan con los perfiles metabólicos y 
hemodinámicos previamente comunicados en este 
modelo experimental de síndrome metabólico. (8, 13) 
En cambio, no se detectaron diferencias significativas 
en los valores basales de la FC y los diferentes paráme-
tros de variabilidad latido-a-latido entre ambos grupos 
experimentales (datos no mostrados).
Los niveles plasmáticos de ambos enantiómeros de 
nebivolol mostraron una disminución biexponencial 
compatible con un modelo farmacocinético bicom-
partimental (Figura 1). El análisis farmacocinético 
estableció que el nebivolol presenta un perfil farma-
cocinético lineal enantioselectivo, considerando que el 
Cl y el Vdee del l-nebivolol fueron significativamente 
mayores en comparación con el d-nebivolol en ambos 
grupos experimentales (datos no mostrados). La com-
paración de los parámetros farmacocinéticos entre los 
modelos experimentales documentó que el Cl de ambos 
enantiómeros es significativamente menor en el gru-
po fructosa (l-nebivolol: 127,8 ± 39,3 ml/min, n = 6; 
d-nebivolol: 38,3 ± 13,6 ml/min, n = 6; p < 0,05 vs. 
ratas control) respecto del control (l-nebivolol: 170 ± 
27,2 ml/min, n = 6; d-nebivolol: 64,2 ± 10,1 ml/min, 
n=6) luego de la administración de la dosis más alta.
La evaluación de los efectos hemodinámicos de los 
tratamientos estableció que el nebivolol racémico, en 
ambos niveles de dosis, es capaz de reducir la FC, la 
PAM y la DE de la PAM en ambos modelos experimen-
tales. La inyección de vehículo no indujo efectos car-
diovasculares significativos tanto en animales control 
como en el grupo fructosa. La inyección intravenosa 
de nebivolol redujo de manera dependiente de la dosis 
la FC en ambos grupos experimentales. La respuesta 
cronotrópica generada por el nebivolol 3 mg/kg y 10 
mg/kg fue significativamente inferior en las ratas con 
sobrecarga con fructosa en comparación con el grupo 
control (Figura 2). La administración intravenosa de 
nebivolol 3 mg/kg o 10 mg/kg indujo una respuesta 
hipotensora bifásica en ambos modelos experimentales, 
caracterizada por un rápido descenso de la PAM seguido 
de una normalización y de una reducción prolongada 
del nivel tensional (Figura 3). La respuesta hipotensora 
del nebivolol, expresada como porcentaje de reducción 
de la PAM respecto del valor basal, fue similar en el 
grupo fructosa respecto de las ratas normotensas (véase 
Figura 3). El nebivolol redujo además la variabilidad a 
corto plazo, estimada mediante la DE de la PAM, tanto 
en ratas normotensas control como en el grupo hiper-
tenso por sobrecarga de fructosa. Incluso el descenso 
de la DE del registro de la PAM fue significativamente 
superior en el grupo fructosa que en el grupo control 
luego de la inyección intravenosa de nebivolol 10 mg/kg 
(Figura 4).
El análisis espectral de la VPA latido-a-latido es-
tableció que el nebivolol disminuye la variabilidad en 
los dominios de la MBF y de la BF en igual medida en 
las ratas fructosa que en el grupo control (Tabla 1). 
El cociente BF/AF, marcador de la actividad simpática 
vascular, se redujo en ambos grupos experimentales sin 
diferencias significativas entre ellos (véase Tabla 1).
DISCUSIÓN
Los hallazgos del estudio establecen que el modelo 
de hipertensión experimental por sobrecarga de 
fructosa modifica las propiedades farmacocinéticas 
y farmacodinámicas enantioselectivas del nebivolol 
con una reducción en el aclaramiento plasmático de 
ambos enantiómeros, una disminución de la respuesta 
bradicardizante y una reducción mayor de la VPA a 
Fig. 1. Concentración plasmática de d-nebivolol y l-nebivolol en función 
del tiempo en ratas control (círculos) y ratas con sobrecarga de fructosa 
(cuadrados) luego de la administración de nebivolol 3 mg/kg (símbolos 
blancos) o 10 mg/kg (símbolos negros). Cada punto muestra la media 
±	error	estándar	de	la	media	de	6	animales.
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corto plazo en comparación con los animales control 
normotensos. Estudios previos han establecido que 
el nebivolol muestra propiedades farmacodinámicas 
Fig. 2. Evolución temporal de los cambios en la frecuencia cardíaca 
(DFC, % de los valores basales) después de la administración de vehí-
culo (símbolos negros) o nebivolol (símbolos blancos) 3 mg/kg (a) o 
10 mg/kg (B) en ratas control (círculos) y en animales tratados con 
fructosa	(cuadrados).	Cada	punto	muestra	la	media	±	error	estándar	
de	la	media	de	6	ratas.	*	p	<	0,05	vs. ratas control.
Fig. 3. Evolución temporal de los cambios en la presión arterial 
media (DPAM, % de los valores basales) después de la administra-
ción de vehículo (símbolos negros) o nebivolol (símbolos blancos) 3 
mg/kg (a) o 10 mg/kg (B) en ratas control (círculos) y en animales 
tratados	con	fructosa	(cuadrados).	Cada	punto	muestra	la	media	±	
error	estándar	de	la	media	de	6	ratas.	*	p	<	0,05	vs. ratas control.
Fig. 4. Evolución temporal de los cambios en la variabilidad de la 
presión arterial a corto plazo (DDE, % de los valores basales) des-
pués de la administración de vehículo (símbolos negros) o nebivolol 
(símbolos blancos) 3 mg/kg (a) o 10 mg/kg (B) en ratas control 
(círculos) y en animales tratados con fructosa (cuadrados). Cada 
punto	muestra	la	media	±	error	estándar	de	la	media	de	6	ratas.	*	
p	<	0,05	vs.	ratas	control.
enantioselectivas debido a la gran selectividad del d-
nebivolol por el receptor beta1-adrenérgico y la acción 
vasodilatadora de ambos enantiómeros. (14, 15) Los 
mecanismos implicados en la reducción del tono vas-
cular de la droga incluyen la estimulación de la óxido 
nítrico (NO) sintetasa y la inhibición de la disfunción 
endotelial a través de una acción antioxidante atribuida 
a la interacción del nebivolol con la membrana. (14, 
15) En la evaluación farmacocinética en humanos se 
ha descripto que el nebivolol es sometido a una alta 
extracción hepática para ser ampliamente metaboli-
zado por el citocromo P450 2D6 a su metabolito activo 
hidroxilado. (14) El nebivolol presenta propiedades 
farmacocinéticas estereoselectivas, teniendo en cuenta 
que el pico y las concentraciones plasmáticas mínimas 
de d-nebivolol fueron mayores que los del enantiómero 
l-nebivolol. (16) El presente trabajo confirmó el perfil 
farmacocinético enantioselectivo del nebivolol en el 
modelo de síndrome metabólico evidenciado por un 
mayor aclaramiento del l-nebivolol en comparación con 
el enantiómero d. De la comparación de los parámetros 
farmacocinéticos entre ambos grupos experimentales 
se desprende que existen diferencias en el aclara-
miento, ya que las ratas con sobrecarga de fructosa 
mostraron un aclaramiento menor que las ratas control 
para ambas dosis de trabajo. Aunque los mecanismos 
implicados en este hallazgo no están claros, teniendo 
en cuenta el hecho de que el aclaramiento del nebivolol 
depende del flujo sanguíneo hepático, (16) nuestros 
resultados sugieren una perfusión hepática menor en 
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el modelo de síndrome metabólico en comparación con 
los animales control después de la administración de 
nebivolol 3 mg/kg y 10 mg/kg. En concordancia con 
esto, en un estudio previo realizado en nuestro labora-
torio hallamos un comportamiento similar al evaluar 
las características farmacocinéticas del nebivolol en 
animales espontáneamente hipertensos. (17)
La administración intravenosa de nebivolol indujo 
una reducción de la PAM independiente de la dosis, sin 
hallarse diferencias significativas en la magnitud del 
efecto hipotensor en animales con sobrecarga de fructosa 
y animales control. De acuerdo con el perfil farmacoló-
gico, la acción antihipertensiva del nebivolol dependería 
tanto de la reducción del gasto cardíaco asociada con el 
bloqueo selectivo del receptor beta1-adrenérgico como 
de la relajación vascular provocada por el aumento de 
la disponibilidad del NO. Sin embargo, estudios previos 
han establecido que el nebivolol reduce la resistencia 
vascular periférica manteniendo el gasto cardíaco en 
pacientes con hipertensión arterial, lo cual sugiere que 
la acción vascular predomina por sobre el mecanismo 
cardíaco en el efecto antihipertensivo de este betablo-
queante de tercera generación. (14) La evaluación de los 
efectos de la administración intravenosa de nebivolol 
sobre la FC y el análisis espectral de la VPA latido-a-
latido confirman la mayor relevancia de las acciones 
vasculares del nebivolol en la respuesta antihipertensiva 
en animales control y con sobrecarga de fructosa, dado 
el hecho de que la reducción de la PA fue similar entre 
ambos grupos experimentales pese a la menor respuesta 
bradicardizante en ratas con sobrecarga de fructosa.
La identificación de los componentes de frecuencia 
de VPA mediante el análisis espectral puede proporcio-
nar información sobre los mecanismos involucrados en 
la regulación de la PA. (18) Así, la cuantificación de la 
variabilidad en el dominio de MBF, BF y la estimación 
del cociente BF/AF permiten cuantificar de manera 
indirecta la modulación de la PA por el NO derivado del 
endotelio y la actividad simpática vascular, respectiva-
mente. (18) La administración de nebivolol indujo una 
reducción similar de la VPA en el rango MBF y BF y 
del cociente BF/AF en ratas con sobrecarga de fructosa 
en comparación con el grupo control. Estos hallazgos 
sugieren que la eficacia del nebivolol en términos del 
aumento del NO derivado del endotelio y de reducción 
de la actividad simpática vascular es similar en los 
animales hipertensos con sobrecarga de fructosa que 
en las ratas normotensas, lo cual explica la ausencia 
de diferencias significativas en la reducción de la PAM.
Finalmente, en el trabajo evaluamos el efecto de la 
administración de una dosis única de nebivolol sobre 
la VPA a corto plazo. La administración de nebivolol 
redujo la DE del registro de la PA en ambos grupos 
experimentales, aunque la disminución fue signifi-
cativamente superior en animales con sobrecarga de 
fructosa en comparación con el grupo normotenso. La 
reducción en la VPA a corto plazo inducida por el ne-
bivolol no está relacionada con su acción hipotensora, 
teniendo en cuenta que la administración de ambas 
dosis produce la misma caída de PA pero difiere en la 
magnitud de reducción de la VPA en este modelo de 
síndrome metabólico.
CONCLUSIONES
El bloqueante betaadrenérgico de tercera generación 
nebivolol reduce de manera significativa la PAM y la 
VPA a corto plazo en ratas con sobrecarga de fructosa. 
Considerando que la prediabetes se asocia con aumento 
de la PAM, así como de las fluctuaciones de esta, los 
hallazgos de este estudio sugieren que el nebivolol 
sería una opción terapéutica capaz de atenuar ambos 
factores de riesgo cardiovascular en la población con 
síndrome metabólico.
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